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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betriffi pharmazeutische Zubereitungen enthaltend Metformin-Hydrochlorid (imfolgendenauch 
Metformin genannt) als Wirkstoff und einen Hydrokolloidbildner als Retardierungsmittel und ein Verfahren zu deren 
5 Herstellung. 

[0002] Es ist bekannt, daB Metformin-Hydrochlorid ein Biguanidderivat ist (1 ,1 -Dimethylbiguanid-Monohydrochlorid), 
das oral antidiabetisch wirkt. Metformin-Retardtabletten sind mit 850 mg Metformin-Hydrochlorid pro Fiimtablette (Glu- 
cophage® retard) auf dem Markt. Da sich Metformin im Gegensatz zu anderen Wirkstoffen als Reinsubstanz nicht 
verpressen Ia3t (die Masse zerfallt nach dem Komprimieren unverandert), wurde bei diesen hochdosierten Retardta- 

10 bletten auf geriistbildende Hilfsstoffe wie Polyvinylacetat als Retardierungsmittel zuruckgegriffen (Lipha, Fachinforma- 
tion Glucophage®. August 1 991 ; Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V., Hrsg., Rote Liste 1 993, Edition 
Cantor, Aulendorf 1993). Die Wirkungsweise solcher Gerusttabletten beruht darauf, daB das gut wassenosliche Met- 
formin im Magen-Darm-Trakt pH-unabhangig aus der Tablette herausdiffundiert, wahrend das Tablettengerust mit 
Uberzug weitgehend unverandert wieder ausgeschieden wird. 

15 [0003] Der Nachteil der Verwendung solcher gerustbildenden Hilfsstoffe wie Polyvinylacetat beruht jedoch darauf, 
daB sie insbesondere beim Granulationsvorgang mit organischen Losungsmitteln verarbeitet werden mussen, wobei 
das organische Losungsmittel moglichst wieder vollstandig entfernt werden muB, bevordas Granulatzu komprimierten 
pharmazeutischen Darreichungsformen weiterverarbeitet und beispielsweise zu Tabletten verpreBt wird. 
[0004] Dokument EP-A-0 283 369 beschreibt die Verwendung von Metformin zur Behandlung von Erkrankungen 

20 des Mikro-GefaBsystems. 

[0005] Aufgabe der Erfindung war es, eine verbesserte pharmazeutische Zusammensetzung fur den Wirkstoff Met- 
formin zur Verfugung zu stellen. Insbesondere sollte die Darreichungsform den Wirkstoff Metformin mit einem moglichst 
hohen Wirkstoffanteil und einem Retardierungsmittel enthatten, wobei das Retardierungsmittel eine kontrollierte Frei- 
setzung des Wirkstoffes bewirkt. Insbesondere sollte die neue pharmazeutische Zusammensetzung keine mit organi- 

25 schen Losungsmittel zu verarbeitende Gerustbildner enthatten, sondem auf Basis von waBrig verarbeitbaren Substan- 
zen aufgebautsein. 

Diese pharmazeutischen Zusammensetzungen sollten gut bzw. leicht komprimierbar sein, so daB sie sich zur Herstel- 
lung von festen pharmazeutischen Darreichungsformen, wie z.B. Tabletten, Dragees Oder Komprimaten zur Abfullung 
in Kapseln eignen. Bei der Herstellung von Tabletten Oder anderen Komprimaten sollte das Gesamtgewicht maximal 

30 etwa 1200 - 1300 mg betragen, urn die Therapiesicherheit (Patienten-Compliance) nicht zu gefahrden, da groBere 
orale Darreichungsformen vom Patienten haufig nicht in der vorgeschriebenen RegelmaBigkeit eingenommen werden. 
[0006] AuBerdem stellte sich die Aufgabe, bei der Verarbeitung des Granulats fur diese hochdosierten Darreichungs- 
formen, insbesondere bei der Herstellung von Tabletten, das im Fall von Metformin besonders ausgepragte wirkstoff- 
bedingte Problem des Deckelns zu losen, urn Ausbeuteverluste wahrend der Produktion und Beeintrachtigungen der 

35 pharmazeutischen Qualitat zu vermeiden. Als Deckeln wird das Ablosen von verpreBter Masse in Schichten vom her- 
gestellten PreBling wahrend des Verpressens oder kurz danach bezeichnet (Schepky G. in: Bruchhausen F. von et al.; 
Hrsg.; Hagers Handbuch der pharmazeutischen Praxis, Band 2, Methoden, 5. Aufl., Springer Verlag, Berlin 1991). Im 
Fall von Metfomin, insbesondere bei hochdosierten Wirkstoffgehalten im Granulat hat sich gezeigt, daB die Tendenz 
des Deckelns bei der Herstellung der Tabletten besonders hoch ist. 

40 [0007] Die Ursachen fur diese Tablettierprobleme konnen vielf altig und komplex sein. Deckeln kann ausgelost wer- 
den durch ungenGgende Bindemittelwirkung, zu geringe oder zu hohe Granulatfeuchtigkeit, ungeeignete Kristallfor- 
men, stark aerophile Stoffe, zu hohe Porositat, zu hohen Pulveranteil, zu starke interpartikulare Bindung zwischen den 
Granulatkornern sowie durch ungeeignete Granulatformen. Als maschinenbedingte Faktoren konnen zu hohe 
PreBkraft, schlecht eingesetzte oder auch abgenutzte Werkzeuge, zu hohe PreBgeschwindigkeit und schlechte Ent- 

45 iQftung der Matrize (starrer Druck) zum Deckeln fuhren. Im Falle des Wirkstoffes Metformin hat sich jedoch gezeigt, 
daB die ublichen Moglichkeiten nicht ausreichen, urn das Deckeln der Tablettiermasse befriedigend zu beherrschen. 
Bei der Herstellung der Tabletten konnte regelmSBig ein relativ hoher Anteil an fehlerhaften Tabletten festgestellt wer- 
den und die Tablettierung muBte aufgrund der hohen AusschuBraten abgebrochen werden. 

[0008] Im vorliegenden Fall wird die Aufgabe der Erfindung gelost, indem hochdosierte Metformin-haltige pharma- 
50 zeutische Zusammensetzungen zur Verfugung gestellt werden, die als Retardierungsmittel einen Hydrokolloidbildner 
enthalten und die eine Restfeuchte in der pharmazeutischen Zusammensetzung von 0,5 -3 Gew.-% aufweisen. Diese 
pharmazeutischen Zusammensetzungen konnen vorteilhaft unter Verwendung von waBrigen Losungsmitteln herge- 
stellt werden, so daB organische Losungsmittel nicht mehr benotigt werden. AuBerdem sind diese Zusammensetzun- 
gen iiberraschenderweise gut komprimierbar Sie eignen sich dadurch insbesondere zur Herstellung von festen phar- 
55 mazeutischen Darreichungsformen, wie z.B. Tabletten, Dragees oder Kapseln, wobei diese mit Hilfe der ublichen Ver- 
arbeitungsmaschinen in technischem MaBstab und in guter Qualitat sowie in hoher Ausbeute ohne groBere Verluste 
infolge des unerwunschten Deckelns hergestellt werden konnen. Gegenstand der Erfindung ist demnach auch ein 
entsprechendes Verfahren zur Herstellung dieser festen Darreichungsformen, indem man die entsprechenden erfin- 
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dungsgemaBen pharmazeutischen Zusammensetzungen in Form von Granulaten mit einer Restfeuchte von 0,5 3 
Gew.-% einsetzt. Vorzugsweise betragt die Restfeuche 1 - 2,5 Gew.-%, insbesondere 1 ,5 - 2 Gew.-%. 
[0009] Uberraschenderweise wurde ferner gef unden, da(3 im Falle des erfindungsgemaBen Granulate auf den sonst 
oft erforderlichen Zusatz von Feuchthaltemittel zur Einstellung einer konstanten Restfeuchte bis zum Komprimieren 

5 des Granulates verzichtet werden kann. Dies ist insbesondere deshalb vorteilhaft, da sich der Zusatz von Hilfsstoffen 
somit minimieren laBt und pharmazeutische Zusammensetzungen mit einem relativ hohen Wirkstoffgehalt erhaften 
werden. AuBerdem haben diese Zusammensetzungen den Vorteil, daB sie fur einen Zeitraum von zwei Tagen oder 
mehr (gerechnet von der Herstellung bis zur Verwendung des Granulates zur Tablettierung) bezuglich des Feuchte- 
gehaftes lagerstabil sind, bevor sie komprimiert werden, ohne daB eine nachteilige Veranderung der Zusammenset- 

10 zung feststellbar ist. Dies ist deshalb von Vorteil, da somit mehrere Teilansatze von Produktionschargen der pharma- 
zeutischen Zusammensetzung hergestellt werden konnen, und diese dann zu einem spateren Zeitpunkt in einem ge- 
meinsamen ietzten Verfahrensschritt als preBfertige Masse abgemischt und zu festen pharmazeutischen Darrei- 
chungsformen verarbeitet werden konnen. 

[0010] Weiterhin zeigte sich uberraschenderweise, daB durch die Verwendung eines Hydrokolloidbildners insbeson- 
15 dere die fur Metformin bekannte schlechte Komprimierbarkeit erstmals technisch in zufriedensteilender Weise be- 
herrschbar war. Die erfindungsgemaBe Losung ermoglicht zudem, daB durch die Wahl des Hydrokolloidbildners ais 
Retardierungsmittel und bei geeigneter Fuhrung des Herstellprozesses (Einhalten der kritischen Restfeuchte von 0,5 
- 3 % Gew.-%, insbesondere von 1 - 2,5 Gew.-% bzw. 1 ,5 - 2 Gew.-%) die gewunschte Retardierung und Komprimier- 
barkeit gewahrleistet sind, obwohl der Anteil des Hydrokolloidbildners an der Rezepturzusammensetzung auBerge- 
20 wohnlich niedrig ist. Dies ist urn so uberraschender, als der uberwiegende Anteil der Rezeptur (etwa 70 - 95 Gew.-%) 
durch den Wirkstoff gebildet wird, dessen Wassersorptionsvermogen sehr gering ist (bei einer relativen Feuchte von 
90 % bindet der reine Wirkstoff lediglich 0,04 Gew.-% Wasser). 

[0011] Der Gewichtsanteil des Wirkstoffes in der hochdosierten pharmazeutischen Zusammensetzung liegt im Be- 
reich von mindestens 70 Gew.-%, vorzugsweise 80 - 95 Gew.-%, bezogen auf die pharmazeutische Zusammenset- 
25 zung. Der Wirkstoff kann in Form von Saureadditionssalzen von anorganischen oder organischen SSuren, wie z.B. 
Salzsaure, Ameisensaure, Essigsaure, Apfelsaure, Weinsaure oder Fumarsaure eingesetzt werden. Bevorzugt wird 
das Hydrochlorid-Salz eingesetzt. 

[0012] Der Anteil der Hydrokolloidbildner an der pharmazeutischen Zusammensetzung betragt bis zu 15 Gew.-%, 
vorzugsweise 4-10 Gew.-%, insbesondere etwa 6 - 8 Gew.-%. 

30 [0013] Als Hydrokolloidbildner bzw. als hydrophile Quellstoffe im Sinne der Erfindung sind die ublichen hydrophilen 
Gelbildner geeignet, wie beispielsweise Cellulosederivate, Dextrine, Starke, Polymere auf Kohlenhydratbasis, natur- 
liche und hydrophile Gummen, Xanthane, Alginate, Gelatine, Polyacrylsaure, Polyvinylalkohol oder Polyvinytpyrroli- 
- don. Im Falle der Cellulosederivate kommen bevorzugt die Alkyl- oder Hydroxyalkylcellulose-Derivate in Frage, wie z. 
B. Methylcellulose, Hydroxymethylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, M ethyl hydroxyethy Icellu- 

35 lose, Methylhydroxypropylcelluiose oder Natriumcarboxymethylcellulose. In einer bevorzugten Ausfuhrungsvariante 
der Erfindung kommt Methylhydroxypropylcelluiose (MHPC) zum Einsatz. Die Hydrokolloidbildner konnen sowohl ein- 
zeln als auch in Gemischen von zwei oder mehreren Kolloidbildnern verwendet werden. Als geeignete polymere Kol- 
loidbildner auf Cellulosebasis konnen die ublichen fur pharmazeutische Zwecke geeigneten Polymere mit unterschied- 
lichem Substrtutionsgrad und/oder unterschiedlichem Molekulargewicht, entsprechend einem unterschiedlichen Vis- 

40 kositatsgrad der waBrigen Losung, eingesetzt werden. 

[0014] Die Verwendung von Hydrokolloidbildnern als Retardierungsmittel beruht auf der Eigenschaft der Hydrokol- 
loidbildner, daB dieser bei Kontakt mit Freisetzungsmedium oder Verdauungssaften unter Quellung eine Gelmatrix 
ausbildet, die unter Erosion den Wirksoff freisetzt. Das Zusammenwirken von Hydrokolloidbildner-Menge und Visko- 
sitatsgrad bestimmt dabei den Freisetzungsverlauf. So kann beispielsweise mit einem hohen Anteil (70 - 95 %, beogen 

45 auf das Kerngeweicht einer Tablette) von Polyvinylalkohol niedriger oder mittlerer Viskositatsstufe Riboflavin uber meh- 
rere Stunden retardiert werden (Mockel J E., Lippold B. C, Pharm. Research, 1993, 10, 1066 - 1070). 
[0015] Die unter Verwendung der erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zusammensetzung hergestellten kompri- 
mierten Darreichungsformen, wie beispielsweise Metformin-Retardtablettenkerne konnen zusfitzlich mit einer Filmhul- 
le versehen werden. Die Filmhulle kann einerseits eine zusatzliche Retardierung bewirken, indem solche Filmmate- 

50 rialien eingesetzt werden, die einen fur diese Zwecke ublicherweise geeigneten Filmbildner darstellen. Andererseits 
kann die verwendete Filmhulle ein geschmacksneutralisierender Filmbildner sein, dem gegebenenfalls Farbstoffe zu- 
gesetzt werden konnen. Weiterhin ist beispielsweise auch der Einsatz von magensaftresistenten Filmen moglich. Der 
Gewichtsanteil der Filmhulle bezogen auf die fertige Tablette liegt im ublichen Bereich von 0,3 - 3,0 Gew.-%, vorzugs- 
weise von 0,8 • 1 ,2 Gew.%. Als Filmbildner kommen ubliche Filmbildner, wie beispielsweise Ethylcellulose, Poly-(me- 

55 thylmethacrylat)-Derivate (Eudragit®), aber auch losliche Cellulosederivate wie Methylhydroxypropylcelluiose und Cel- 
lulosederivate zur Ausbildung magensaftresistenter Filme, wie Celluloseacetatphthalat oder Methylhydroxypropylcel- 
lulosephthalat in Frage. Bevorzugt wird Ethylcellulose verwendet, Durch den gebildeten Film kann die Auflosung des 
Wirkstoffs verzogert werden. Als ubliche Hilfsstoffe konnen in der Filmhulle Weichmacher, Porenbildner und Pigment 
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enthalten sein. 

[0016] Die erfindungsgemaBe pharmazeutische Zusammensetzung kann auch zur Hersteliung von komprimierten 
Kapselfullmassen verwendet werden. Diese Komprimate bzw kompaktierten Granulate konnen dann in handelsubliche 
Kapseln mittels geeigneter Vorrichtungen gefullt werden. Im Vergleich zu den sonst ublichen Metformin-hattigen Kap- 
5 selfullmassen haben diese kompaktierten Granulate bei gleichem Wirkstoffgehalt bzw. gleicher Dosierung den Vorteil, 
daB aufgrund ihres geringeren Volumens kleinere Kapseln verwendet werden konnen, die leichter von dem Patienten 
geschluckt werden konnen. 

[0017] Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Darreichungsformen, wie z.B. Tabletten, enthalten - neben dem 
Wirkstoff, dessen Anteil an der Darreichungsform im Bereich von 70 - 95 Gew.-% liegen kann, (beispielsweise werden 

10 850 mg der Wirkstoffes im Fall von Retardtabletten bevorzugt eingesetzt) und dem Retardierungsmittel - vorzugsweise 
2 - 10 Gew.-% Bindemittel, bis zu 2 Gew.-%, vorzugsweise 0,1 - 0,3 Gew.-% FlieBregulierungsmittel und bis zu 2 Gew.- 
%, vorzugsweise 0,4 - 1 ,1 Gew.-% Schmiermittel, jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der tablettierfertigen Masse 
bzw. des Tablettenkerns.Das Gewicht eines Tablettenkern liegt in der Regel zwischen 200 und 1 300 mg, vorzugsweise 
im Bereich von weniger als 1 200 mg, insbesondere von etwa 500 - 1 000 mg. Als FlieBregulierungsmittel kommen fur 

is die erfindungsgemaBe Tablette ubliche Mittel wie zum Beispiel kolloidales Siliciumdioxid in Frage. Als Schmiermittel 
sind beispielsweise Talkum oder Stearinsaure bzw. deren Alkali- oder Erdalkalisalze, insbesondere Magnesiumstearat, 
geeignet. Als Bindemittel konnen beispielsweise Cellulosederivate, speziell Alkyl- und Hydroxyalkyl-Cellulosen, ins- 
besondere Methylcellulose, Hydroxymethylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, M ethyl hydroxy e- 
thylcellulose, Methylhydroxypropylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose u.a., Dextrine, Starken, speziell losliche 

20 Starken, andere Polymere auf Kohlenhydratbasis wie z.B. Galaktomannane, naturiiche Gummen wie Gummi arabicum, 
Traganth, Sterculia, Acacia u.a., Xanthan, Alginate, Polyacrylsaure, Polyvinylalkohol und Polyvinylpynolidon einge- 
setzt werden. Bevorzugt wird Polyvinylpyrroiidon verwendet. 

[0018] Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Darreichungsformen, wie z.B. Tabletten, werden hergestellt, in- 
dem man den Wirkstoff, das Retardierungsmittel oder einen Teil des Retardierungsmittels und gegebenenfalls weitere 

25 Hilfsstoffetrockenmiteinandervermischt,mitWasserodereinerwaf3rigenL6sung eines Bindemittelsfeuchtgranuliert, 
die tablettierfertige Masse bis zu einer gewunschten Restfeuchte trocknet und danach gegebenenfalls den anderen 
Teil des Retardierungsmittels oder andere pharmazeutische Hilfsstoffe dem Granulat zumischt, so daB in dem letzten 
Verfahrensschritt eine Restfeuchte in der pharmazeutischen Zusammensetzung von 0,5 -3 Gew.-% erzielt wird. Die 
Bestimmung der Restfeuchte erfolgt nach bekannten anafytischen Methoden der Aquametrie, beispielsweise durch 

30 die Bestimmung des Wassergehaltes mit Hilfe des Karl-Fischer-Reagenzes, oder anderen alternativen Bestimmungs- 
verfahren. Bei der Feuchtgranulation kann auch ein Teil des Wirkstoffes, die verwendeten Hilfsstoffe sowie das Retar- 
dierungsmittel ganz oderteilweise in Wasser gelost odersuspendiertvorliegen. Gegebenenfalls konnen auch mit Was- 
ser mischbare organische Losungsmittel, wie beispielsweise Aceton oder niedere Alkohote, wie Methanol oder Ethanol 
zugesetzt werden. 

35 [0019] Die Einstellung der Restfeuchte erfolgt zweckmaBigerweise im Rahmen einer Trocknung im Wirbelschicht- 
verfahren, wobei das feuchte Granulat so lange getrocknet wird, bis die gemessene Feuchtigkeit in der Abluft den 
zuvor im Rahmen einer Kalibrierung zur Restfeuchte imTrocknungsgut ermittelten Wert erreicht hat. Die so hergestellte 
Zusammensetzung wird anschlieBend in ublicher Weise.zu pharmazeutischen Darreichungsformen verarbeitet und 
beispielsweise zu Tabletten verpreBt. Die Tabletten konnen mit ublichen Uberzugsverf ahren mit einem Film uberzogen 

40 werden. Es wurde gefunden, daB die mit Hilfe des Hydrokolloidbildners eingestellte Restfeuchte von 0,5 - 3 Gew.-% 
gewahrieistet, daB die tablettierfertige Masse uber den gesamten, zur Hersteliung groBer Tabletten notwendigen 
PreBkraftbereich ohne Deckeln komprimierbar 1st. 

[0020] Der Wirkstoff kann ganz oder teilweise mit dem zur Retardierung eingesetzten Hydrokolloidbildner zu einem 
Granulat verarbeitet werden oder der Hydrokolloidbildner wird vollstandig einem Hydrokolloidbildner-freien Granulat 
45 nach dessen Hersteliung zugemischt. Eine zusatztich bessere Tablettierbarkeit wird jedoch erreicht, wenn der Hydro- 
kolloidbildner oder ein Teil davon mit dem Wirkstoff granuliert wird. 

[0021] Das Uberziehen der Tablette erfolgt nach ublichen Verfahren wie z. B. dem Dragierkessel- oder Wirbelbett- 
verfahren. 

[0022] Die erfindungsgemaBen retardierten Tabletten setzen Metformin uber einen Zeitraum von 0,5 - 10 Stunden, 
so vorzugsweise uber 4 Stunden, kontrolliert frei (Abb. 1). Das Gewicht der Tabletten liegt dadurch, daB durch die Ver- 
wendung des Hydrokolloidbildners keine groBen Mengen zusatzlicher Hilfsstoffe, insbesondere keine Feuchthaltemft- 
tel, wie z.B. Gycerol oder Sorbitol, notwendig sind, bei maximal 1200 mg, vorzugsweise unter 1000 mg. 
[0023] Nachfolgend soil die Erf indung durch Ausfuhrungsbeispiele verdeutlicht werden, ohne sie darauf einzuschran- 
ken. 

55 [0024] Bei den folgenden Beispielen 1 - 6 wurde die Restfeuchte auf den erfindungsgemaBen Bereich emgestellt, 
bevor die pharmazeutische Zusammensetzung in Form einer preBfertigen Masse zu Tabletten verpreBt wurde. In den 
Beispielen 7 und 8 wurde die Restfeuchte auf einen Wert von weniger als 0,5 Gew.-% eingestellt. In diesen beiden 
Fallen muBte die Tablettierung aufgrund der hohen Verluste durch Deckeln abgebrochen werden. 
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Beispiel 1: 

[0025] Hydrokolloidbildner: Methylhydroxypropylcellulose(MHPC). Der MHPC-Anteil kann variiert werden, 2.B. von 
40 - 95 mg. 
5 Restfeuchte: 2.1 % 



Bestandteile 


Tablette 


preBfertige Masse 




[mg] 


[kg/I Mio St.] 


Kern: 


Metformin-Hydrochlorid 


850,00 


850,00 


Methylhydroxypropylcellulose 


60,00 


60,00 


Polyvidon 


38,00 


38,00 


Magnesiumstearat 


5,00 


5,00 


Kern gesamt: 


953,00 


953,00 


Filmhulle: 


Methylhydroxypropylcellulose 


20,00 


20,00 


Ethylcelluiose 


12,00 


12,00 


Macrogol 


4,00 


4,00 


Titandioxid 


4,00 


4,00 


Hulle gesamt: 


40,00 


40,00 


Filmtablette gesamt: 


993,00 


993,00 



Herstellung: 

[0026] Die Herstellung des Granulats fur eine Menge von etwa 1 Million Tabletten erfoigt in funf Teiiansatzen. Fur 
30 jeden der fiinf Teilansatze werden 170 kg Metformin-Hydrochlorid und 12 kg Methylhydroxypropylcellulose trocken 
miteinander gemischt und mit einer 10%igen wassrigen Bindemittellosung von Polyvidon in einem Mischer feucht 
granuliert. Danach wird das Granulat in einem Wirbelschichtgranulator getrocknet, bis es eine ausreichende Rest- 
feuchtebesitzt. Die funf Teilansatze werden vereinigtund mit 5 kg Magnesiumstearat gemischt. Die preBfertige Masse 
wird tablettiert. Die Tablettenkerne werden im Dragierkessel mit dem Film beschriebener Zusammensetzung uberzo- 
35 gen. . 

[0027] Bei der aufgefuhrten Rezeptur wird die Restfeuchte auf 2,1 % eingestellt. Die Tablettierung verlauft entspre- 
chend problemtos, d.h. eine Deckeln der hergestellten Tabiettenmasse kann nicht festgestellt werden. 

Beispiel 2: 

40 

[0028] Hydrokolloidbildner: Hydroxyethylcellulose 
Restfeuchte: 2,0 % 



Bestandteile 


Tablette 


preBfertige Masse 




[mg] 


[kg/I Mio St.] 


Kern: 


Metformin-Hydrochlorid 


850,00 


850,00 


Hydroxyethylcellulose 


70,00 


70,00 


Polyvidon 


40,00 


40,00 


Magnesiumstearat 


5,00 


5,00 


Kern gesamt: 


965^0 


965,00 


Filmhulle: 


Methylhydroxypropylcellulose 


5,00 


5,00 


Lactose 


5,00 


5,00 


Ethylcelluiose 


10,00 


10, 
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(fortgesetzt) 



Bestandteile 


Tablette 


preGfertige Masse 




[mg] 


[kg/I Mio St.] 


Filmhulle: 


Macrogol 


3,00 


3,00 


Titandioxid 


3,00 


3,00 


Hulle gesamt: 


26^0 


26,00 


Filmtablette gesamt: 


991 ,00 


991,00 



[0029] Herstellung des Granulates und Weiterverarbeitung erfolgt analog zu Beispiel 1 ; die Tablettierung verlauft 
entsprechend problemlos. 

Beispiel 3: 

[0030] Hydrokolioidbildner: Natriumcarboxymethylcellulose 
Restfeuchte:2,1 % 



Bestandteile 


Tablette 


preGfertige Masse 




[mg] 


[kg/I Mio St] 


Kern: 


Metformin-Hydrochlorid 


850,00 


850,00 


Natriumcarboxymethylcellulose 


80,00 


80,00 


Polyvidon 


35,00 


35,00 


Magnesiumstearat 


5,00 


5,00 


Kern gesamt: 


970,00 


9707)6 


Filmhulle: 


Methylhydroxypropylcellulose 


5,00 


5,00 


Ethylcellulose 


10,00 


10,00 


Macrogol 


4,00 


4,00 


Titandioxid 


3,00. 


3,00 


Hulle gesamt: 


22fl0 


2^66 


Filmtablette gesamt: 


992,00 


992,00 



[0031] Herstellung des Granulats und Weiterverarbeitung erfolgt analog Beispiel 1; die Tablettierung verlauft ent- 
sprechend problemlos. 

Beispiel 4: 

[0032] Hydrokolioidbildner: Polyacrylsaure 
Restfeuchte: 2,8 % 



Bestandteile 


Tablette 


preBfertige Masse 




[mg] 


[kg/I Mio St] 


Kern: 


Metformin-Hydrochlorid 


850,00 


850,00 


Polyacrylsaure 


60,00 


60,00 


Methylhydroxypopylcellulose 


30,00 


30,00 


Magnesiumstearat 


5,00 


5,00 
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(fortgesetzt) 



Bestandteile 


Tablette 


preftfertige Masse 




[mg] 


[kg/I Mio St] 


Kern: 


Kern gesamt: 


945,00 


945,00 


Filmhulle: 


Methylhydroxypropylceilulose 


10,00 


10,00 


Ethylceilulose 


10,00 


10,00 


Macrogol 


3,00 


3,00 


Titandioxid 


3,00 


3,00 


Hulle gesamt: 


26,00 


26,00 


Filmtablette gesamt: 


971 ,00 


971,00 



[0033] Herstellung und Weiterverarbeitung des Granulats erfolgt analog zu Beispiel 1 . Abweichend dient hier Me- 
thylhydroxypropylceilulose als Bindemittel. Die Tablettierung erfolgt problemlos. 

Beispiel 5: 

[0034] Hydrokolloidbildner: Hydroxypropylcellulose s 
Restfeuchte: 1 .95 % 



Bestandteile 


Tablette 


preBfertige Masse 




[mg] 


[kg/I Mio St] 


Kern: 


Metformin-Hydrochlorid 


850,00 


850,00 


Hydroxypropylcellulose 


60,00 


60,00 


Polyvidon 


40,00 


40,00 


Magnesiumstearat 


5,00 


5,00 


Kern gesamt: 


955,00 


955,00 


Filmhulle: 


Poly(ethylacrylat-methylmethacrylat)- 


6,00* 


6,00* ■ 


Dispersion 30% 






Talk 


1,20 


1,20 


Antischaummittel 


0,07 


0,07 


Hulle gesamt: 


7^7 


7^7 


Filmtablette gesamt: 


962,270 


962,270 



•Mengenangabe bezogen auf die Trockensubstanz 



[0035] Herstellung und Weiterverarbeitung des Granulats erfolgt analog zu Beispiel 1. Abweichend wird hier der 
Hydrokolloidbildner Hydroxypropylcellulose nicht mitgranuliert sondern dem fertigen Granulat trocken zugemischt. 

Beispiel 6: 

[0036] Hydrokolloidbildner: Methylhydroxypropylceilulose 
Restfeuchte: 2,0 % 

[0037] Im folgenden Beispiel wird auf die Verwendung eines zusatzlichen Bindemittels ganz verzichtet, die einge- 
setzte Methylhydroxypropylceilulose ubernimmt gleichzeitig die Funktion von Binde- und Retardierungsmittel. 



EP0 781 129 B1 



Bestandteile 


Tabiette 


preBfertige Masse 




[mg] 


[kg/I Mio St.] 


Kern: 


Metformin-Hydrochlorid 


850,00 


850,00 . 


Methylhydroxypropylcellulose 


100,00 


100;00 


Magnesiumstearat 


5.00 


5,00 


Kern gesamt: 


955^00 


955,00 


Filmhulle: 


Methylhydroxypropylcellulose 


20,00 


20,00 . 


Ethylcellulose 


12,00 


12,00 


Macrogol 


4,00 


4,00 . 


Titandioxid 


4,00 


4,00 


Hulle gesamt: 


4000 


40^00 


Fllmtablette gesamt: 


995,00 


995,00 



20 

Herstellung: 

[0038] Die Herstellung des Granulats erfolgt in 5 Teilansatzen. Fur jeden der funf Teilansatze werden 170 kg des 
Wirkstoffs Metformin-Hydrochlorid mit 1 8 kg Methylhydroxypropylcellulose im Wirbelschichtgranulierer vorgelegt. 2 kg 
25 Mehylhydroxypropylcellulose werden in 50 I Wasser gelost. Die trockene Mischung wird mit der Bindemittel losung im 
Wirbelschichtgranulierer granuliert und anschlieBend getrocknet. Die funf Teilansatze werden vereinigt und mit 5 kg 
Magnesiumstearat gemischt. Diese preBfertige Masse wird tablettiert. Auf die Tablettenkerne wird im Dragierkessel 
der Film beschriebener Zusammensetzung aufgetragen. 



30 Beispiel 7 

[0039] Hydrokolloidbildner: Methylhydroxypropylcellulose 

Restfeuchte: 0,49 % t . w . . 

[0040] Bei der untenstehenden Rezeptur wurde eine Feuchte von 0,49 % erhalten. Aufgrund des zu hohen Verlustes 

35 durch Deckeln muBte die Tablettierung abgebrochen werden. 



55 



Bestandteile 


Tabiette 




[mg] 


Kem: 


Metformin-Hydrochlorid 


850,00 


Methylhydroxypropylcellulose 


40,00 


Polyvidon 


38,00 


Magnesiumstearat 


5,00 


Kern gesamt: 


953,00 


Filmhulle: 


Methylhydroxypropylcellulose 


20,00 


Ethylcellulose 


12,00 


Macrogol 


4,00 


Titandioxid 


4,00 


Hulle gesamt: 


40,00 


Filmtablette gesamt: 


993,00 
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Beispiel 8 

[0041] Hydrokolloidbildner: Gelatine 
Restfeuchte: 0,48 % 

[0042] Bei der untenstehenden Rezeptur wurde eine Feuchte von 0,48 % erhalten. Aufgrund des zu hohen Verlustes 
durch Deckein muGte die Tablettierung abgebrochen werden. 



Bestandteile 


[mg] 


Kern: 


Metformin-Hydrochlorid 


850,00 


Lactose 


70,00 


Gelatine 


40,00 


Siliciumdioxid, hochdispers 


2,00 


Magnesiumstearat 


2,50 


Kern gesamt: 


964,50 


Filmhulle: 


Methylhydroxypropylcellulose 


10,00 


Ethylcellulose 


9,00 


Diethylphthalat 


3,00 


Trtandioxid . 


3,00 


Hulle gesamt: 


25^0 


Filmtablette gesamt 


989,5 



Patentanspruche 

1 . Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend Metformin als Wirkstoff und einen Hydrokolloidbildner als Retar- 
dierungsmittel sowie gegebenenfalls pharmazeutisch ubliche Hilfsstoffe, wobei die Restfeuchte in der pharmazeu- 
tischen Zusammensetzung 0,5 - 3 Gew.-% betragt. 

2. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoffgehalt von 
Metformin mindestens 70 % betragt. 

3. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Menge des 
Hydrokolloidbildners 4-15 Gew.-% betragt. 

4. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 - 3, dadurch gekennzeichnet, daB der Hy- 
drokolloidbildner ausgewahlt ist aus Cellulosederivaten, Dextrinen, Starken, Polymeren auf Kohlenhydratbasis, 
naturliche Gummen, Xanthan, Alginate, Gelatine, Polyacrylsaure, Polyvinylalkohol und Polyvinylpyrrolidon. 

5. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB der Hydrokolloidbildner 
ein Cellulosederivat ist, insbesondere eine Alkyl- Oder Hydroxy alky Icellu lose. 

6 Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB der Hydrokolloidbildner 
ausgewahlt ist aus Methylcellulose, Hydroxymethylcellulose, Hydroxyethyicellulose, Hydroxypropylcellulose, Me- 
thylhydroxyethylcellulose, Methylhydroxypropylcellulose Oder Natriumcarboxymethylcellulose. 

7. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 - 6 enthaltend 3 - 5 Gew.% Bindemittel, bis zu 
2 Gew.% FlieBregulierungsmittel und bis zu 2 Gew.% Schmiermittel. 

8 Pharmazeutische Zusammensetzung nach. einem der Anspruche 1 - 6 zur Herstellung von komprimierten festen 
pharmazeutischen Darreichungsformen, insbesondere Tabletten oder Komprimaten zur Abfullung in Kapseln. 

9. Pharmazeutische Darreichungsf orm in Form von Tabletten oder Komprimaten zur Abfullu ng in Kapseln enthaltend 



EP0 781 129 B1 



Metformin als Wirkstoff und einen Hydrokolloidbildner als Retardierungsmittel mit einer Restfeuchte von 0,5 - 3 
Gew.-% bezogen auf das Gewicht des Tab letten kerns Oder der Kapselfullmasse. 

10. Pharmazeutische Darreichungsform nach Anspruch 9 in Form einer Tablette mit einem Endgewicht unter 1300 mg. 

5 

11. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen enthaltend Metformin als Wirkstoff und 
einen Hydrokolloidbildner als Retardierungsmittel sowie gegebenenfalls weitere pharmazeutisch ubliche Hilfsstof- 
fe, dadurch gekennzeichnet, daB man den Wirkstoff und das Retardierungsmittel oder ein Teil davon mit einem 
waBrigen, gegebenenfalls bindemittelhaltigen Losungsmittel granuliert, gegebenenfalls den anderenTeil des Re- 

10 tardierungsmittels oder andere pharmazeutisch ubliche Hilfsmittel dem Granulat zumischt, und anschlieBend das 

Granulat bis zu einer Restfeuchte von 0,5 - 3 Gew.% trocknet. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB das Granulat zu Tabletten verpreBt wird, die an- 
schlieBend gegebenenfalls mit einer Filmhulle uberzogen werden. 

15 

13. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB das Granulat kompaktiert wird und in Kapseln ab- 
gefullt wird. 

14. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB als Hydrokolloidbildner Methylhydroxypropylcellu- 
20 lose eingesetzt wird. 

15. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB man zur Herstellung des Granulats bis zu 2 Gew.- 
% FlieBregulierungsmittel, bis zu 2 Gew.-% Schmiermittel und bis zu 5 Gew.-% Bindemittel einsetzt, bezogen auf 
die fertige pharmazeutische Zusammensetzung. 

25 

16. Verwendung von pharmazeutischen Zusammensetzungen nach einem der Anspruche 1 • 8 zur Herstellung von 
komprimierten pharmazeutischen Darreichungsformen, insbesondere von Tabletten oder Komprimaten zur Abful- 
lung in Kapseln. 

30 17. Verfahren zur Herstellung eines leicht komprimierbaren pharmazeutischen Granulates enthaltend Metformin als 
Wirkstoff und einen Hydrokolloidbildner als Retardierungsmittel, dadurch gekennzeichnet, daB das Granulat vor 
der Komprimierung auf eine Restfeuchte von 0,5 - 3 Gew.-% getrocknet wird. 



35 Claims 

1. A pharmaceutical composition containing metformin as the active substance and a hydrocolloid-former as a re- 
tardant as well as, if desired, conventional pharmaceutical adjuvants, with the residual moisture content in the. 
pharmaceutical composition being 0.5-3 wt.%. 

40 

2. A pharmaceutical composition according to claim 1 , characterized in that the metformin active substance content 
is at least 70%. 

3. A pharmaceutical composition according to claim 1 or 2, characterized in that the amount of hydrocolloid-former 
45 is 4-15 wt.%. 

4. A pharmaceutical composition according to any one of claims 1 -3, characterized in that the hydrocolloid-former 
is selected from cellulose derivatives, dextrins, starches, carbohydrate-based polymers, natural gums, xanthan, 
alginates, gelatin, polyacrylic acid, polyvinyl alcohol and polyvinylpyrrolidone. 

50 

5. A pharmaceutical composition according to claim 4, characterized in that the hydrocolloid-former is a cellulose 
derivative, especially an alkyl or hydroxyalkyl cellulose. 

6. A pharmaceutical composition according to claim 5, characterized in that the hydrocolloid-former is selected from 
55 methyl cellulose, hydroxymethyl cellulose, hydroxyethyl cellulose, hydroxypropyl cellulose, methyl hydroxy ethyl 

cellulose, methylhydroxypropyl cellulose or sodium carboxymethyl cellulose. 

7. A pharmaceutical composition according to any one of claims 1-6 containing 3-5 wt.% binder, up to 2 wt.% flow 
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regulating agent and up to 2 wt.% lubricant. 

8 A pharmaceutical composition according to any one of claims 1-6, for the production of compressed solid phar- 
maceutical administration forms, especially tablets or comprimates for filling into capsules. 

5 9 A pharmaceutical administration form in the form of tablets or comprimates for filling into capsules containing 
metformin as the active substance and a hydrocolloid-former as a retardant having a residual moisture content of 
0.5-3 wt.% based on the weight of the tablet core or the capsule fill mass. 

10 1 0. A pharmaceutical administration form according to claim 9 in the form of a tablet with a final weight below 1 300 mg. 

11. A process for the production of pharmaceutical compositions containing metformin as the active substance and a 
" hydrocolloid-former as a retardant as well as, if desired, additional conventional pharmaceutical adjuvants, char- 
acterized by granulating the active substance and the retardant or a part thereof with an aqueous solvent which 

is optionally contains a binder, If appropriate admixing the other part of the retardant or other conventional pharma- 

ceutical adjuvants with the granulate and subsequently drying the granulate to a residual moisture content of 0.5-3 
wt.%. 

12. A process according to claim 11, characterized In that the granulate is pressed to tablets which, if desired, are 
20 subsequently coated with a film envelope. 

13. A process according to claim 11, characterized In that the granulate is compacted and filled into capsules. 

14. A process according to claim 1 1 , characterized in that methylhydroxypropyl cellulose Is used as the hydrocolloid- 
25 former. 

15 A process according to claim 11, characterized in that for the production of the granulate up to 2 wt.% flow 
regulating agent, up to 2 wt.% lubricant and up to 5 wt.% binder are used based on the finished pharmaceutical 
composition. 

30 16 The use of pharmaceutical compositions according to any one of claims 1-8 for the production of compressed 
' pharmaceutical administration forms, especially of tablets or comprimates for filling into capsules. 

17 A process for the production of a readily compressible pharmaceutical granulate containing metformin as the active 
35 ' substance and a hydrocolloid-former as a retardant, characterized by drying the granulate to a residual moisture 
content of 0.5-3 wt.% before the compression. 



Revendications 
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1 Composition pharmaceutique contenant de la metformine comme agent actif et un formateur d'hydrocolloide com- 
me agent retardateur ainsi qu'eventuellement des agents auxiliaires usuels sur le plan pharmaceutique, I'humidite 
residuelle dans le compose pharmaceutique 6tant de 0,5 a 3 % en poids. 

45 2. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 , caracterise en ce que la teneur en agent actif de la met- 
formine est d'au moins 70 %. 

3. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que la quantite de formateur d'hy- 
drocolloide est de 4 a 15 % en poids. 

4 Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterise en ce que le formateur 
d'hydrocolloide est choisi a partir de derives de cellulose, de dextrines, d'amidons, de polymeres a base de car- 
bohydrates, de caoutchoucs naturels, de xanthane, d'alginates, de gelatine, d'acide polyacrylique, d'alcool poly- 
vinylique et de pyrrolidon de polyvinyls 

5 Composition pharmaceutique selon la revendication 4, caracterise en ce que le formateur d'hydrocolloide est un 
derive de cellulose, en particulier une cellulose d'alkyle ou une cellulose d'hydroxyalkyle. 



50 
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6 Composition pharmaceutique selon la revendication 5, caracterise en ce que le formateur d'hydrocolloide est 
choisi a partir de cellulose methylique, de cellulose hydroxymethylique, de cellulose hydroxyethilique, de cellulose 
hydroxypropylique, de cellulose methylhydroxyethylique, de cellulose methylhydroxypropyliqueet.de cellulose car- 
boxymethylique de sodium. 

5 

7. Composition pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications 1 a 6 contenant 3 a 5 % en poids de 
liant, jusqu'a 2 % en poids d'agent de regulation d'ecoulement et jusqu'a 2 % en poids de lubrifiant. 

8. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 1 a 6 pour la fabrication de presentation 
w pharmaceutiques solides et comprimees, en particulier des comprimes ou des produits comprimes a mettre dans 

des capsules. 

9. Presentation pharmaceutiques sous la forme de comprimes ou de produits comprimes a mettre dans des capsules, 
contenant de la metformine comme agent actif et un formateur d'hydrocolloide comme agent de retardement avec 

is une humidite residuelle de 0,5 a 3 % en poids par rapport au poids du noyau du comprime ou de la masse de 

remplissage de la capsule. 

10. Presentation pharmaceutique selon la revendication 9 sous la forme d'un comprime avec un poids final inferieur 
& 1300 mg. 



20 



11. Procede pour la fabrication de compositions pharmaceutiques contenant de la metformine comme agent actif et 
' un formateur d'hydrocolloide comme agent de retardement ainsi qu'eventuellement d'autres agents auxiliaires 

usuels sur le plan pharmaceutique, caracterise en ce qu'on granule I'agent actif et I'agent de retardement ou une 
partie de celui-ci avec un solvant aqueux et eventuellement contenant du liant, on ajoute au granulat eventuelle- 
25 ment I'autre partie de I'agent de retardement ou d'autres agents auxiliaires usuels sur le pharmaceutique et on fait 

secher ensuite le granulat jusqu'a une humidite residuelle de 0,5 a 3 % en poids. 

12. Procede selon la revendication 11, caracterise en ce que le granulat est compacte en comprimes, qui sont re- 
couverts ensuite eventuellement d'une enveloppe de film. 
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13. Procede selon la revendication 11 , caracterise en ce que le granulat est compacte et mis dans des capsules. 

14. Procede selon la revendication 1 1 , caracterise en ce qu'on utilise de la cellulose methylhydroxypropylique comme 
formateur d'hydrocolloide. 

15. Procede selon la revendication 11, caracterise en ce qu'on utilise pour la fabrication du granulat jusqu'a 2 % en 
poids d'agent de regulation d'ecoulement, jusqu'a 2 % en poids de lubrifiant et jusqu'a 5 % en poids de liant, par 
rapport a la composition pharmaceutique f inie. 

40 16. Utilisation de compositions pharmaceutiques selon Tune quelconque des revendications 1 a 8 pour la fabrication 
de presentations pharmaceutiques comprimees, en particulier de comprimes ou de produits comprimes a mettre 
dans des capsules. 

17. Procede pour la fabrication d'un granulat pharmaceutique pouvant etre facilement comprime contenant de la met- 
45 formine comme agent actif et un formateur d'hydrocolloide comme agent de retardement, caracterise en ce que 

le granulat est seche avant la compression jusqu'a une humidite residuelle de 0,5 a 3 % en poids. 
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